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論文内容の要旨
[目的]
ミトコンドリア内膜電子伝達系の障害による encephalopathy ， myopathy の存在が近年主として形態
学的検討より明らかになってきた。一方ミトコンドリアの生化学的分析は従来ミトコンドリアを単離し
てシトクロムを分光分析し酸素電極で酸素消費をみる方法が行われてきた。しかしながらこの方法は
臨床的に生検にて得られる検体の量的な制限のためスクリーニングとして行うことが不可能であり多く
の mitochondrial encephalopathyの生化学的障害部位は不明のままで残されていた。そこで臨床的に
適切と考えられた方法は，ミトコンドリア内膜電子伝達系の 1 ， n , III , lVの 4 つの複合体活性を測定
することである。そこで本研究では，生検筋での複合体活性の測定条件を決定し これに従って mito­
chondrial encephalomyopathy の代表的な疾患ともいえる Kearns-Sayre症候群のミトコンドリアエネ
ルギ一代謝を分析した。
[方法]
1. 症 例: Kearns-Sayre症候群の 3 主徴である慢性進行性外眼筋麻庫，網膜変性，心伝導障害をす
べて伴った完全型 3 名，心伝導障害を欠く不全型 2 名，合計 5 名である。全例に難聴を， 1 例に小脳
性失調を認めた。
2. 形態学的検討:大腿四頭筋より得た生検筋をドライアイスイソペンタンにて凍結後クリオスタッ
トにて薄切し， Gomori trichrome染色及び組織化学染色としてNA D H -tetrazolium reductase 
succinate dehydrogenase染色等を行った。また生検筋の一部はグルタールアルデヒド固定を行い電
顕用検索に供した。得られた電顕写真より point fraction stereometry によりミトコンドリアの mor-
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phometry を行った。
3. 生化学的分析:好気的運動負荷テストとして，エルゴメーターを15分間， 15 ワットでこがせ，その
閉経時的に採血し乳酸，ピルビン酸を測定した。生検筋は，緩衝液で、homogenize後650x g で 15分間
遠心した上清を用いてミトコンドリア内膜電子伝達系の複合体 1 ， II , m , N及び I+m ， II+m , 
succinate dehydrogenase‘活性を測定した。複合体 1 ，及び I+mはそれぞれ特異的な阻害剤に感受
性を示す活性値を求めた。さらにミトコンドリア蛋白量は遠心分離にてミトコンドリア分画を得，
Lowry法で測定し回収率を cytochrome c oxidase活性により求めて補正した。ミトコンドリア分画
は， SDS-PAGEで電気泳動しそのパターンを正常対照と比較した。
[成績]
1. 形態学的検討
全例光顕にて所謂ragged red fiber を認めた。電顕所見でも巨大なミトコンドリアや正常生検筋で
はみられない結晶様封入体を持つミトコンドリアを認めた。 morphometry によるミトコンドリア frac­
tion は正常対照の2.4倍に増加していた。
2. 生化学的検討
エルゴメーターによるごく軽度の運動負荷にでも血中乳酸，ピルビン酸及び乳酸/ピルビン酸比は
正常対照に比し有意に上昇し，ミトコンドリア内膜電子伝達系の障害が示唆された。骨格筋ミトコン
ドリア内膜電子伝達系の各複合体の活性は湿重量当りでは正常対照との聞に差を認めなかった。しか
しながらミトコンドリアが，蛋白量として2.2倍に増加しており，また SDS-PAGEによるミトコ
ンドリア分画の電気泳動パターンには対照との聞に差がみられなかった。生化学的および形態学的所
見の結果を総合すると組織内のミトコンドリア数は明らかに増加していることが示された。以上の結
果にもとづき内膜電子伝達系の各複合体活性をミトコンドリア蛋白当りで求めると全般的な低下がみ
られ，特に複合体 1 ， n , Nは統計的に有意に低下していることが明らかとなった。
[総括]
1. Kearns -Sayre症候群と診断された 5ØrJの生検筋を用いて，ミトコンドリア内膜電子伝達系を分析
した。
2. 組織当りのミトコンドリア数は，形態学的にも生化学的にも増加していることが示された。
3. ミトコンドリア内膜電子伝達系の 1 ， II , m, IVの各複合体活性を測定したところミトコンドリア
当りの活性は全般的な低下を示し，特に 1 ， II , Nは有意に低下していた。
4. 本症候群では，ミトコンドリアが特殊な原因で変性しエネルギー産生の低下がおこり，それを補う
ため代償性にミトコンドリアが増加し組織全体としての内膜電子伝達系活性を保持している可能性が
示唆された。
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論文の審査結果の要旨
本論文では，まず従来原因不明であった疾患のなかからミトコンドリア脳筋症を臨床的にスクリーニ
ングする方法として，生検筋を用いるミトコンドリア内膜電子伝達系複合体活性の系統的な測定法を開
発した。つづ、いて本症を用いミトコンドリア脳筋症の代表的疾患である Kearns-Sayre症候群 5 例につ
き分析したところ，ミトコンドリアの増加にもかかわらずミトコンドリア当りの各複合体活性は全般的
に低下していることが明らかとなった。すなわち新たに開発したミトコンドリア内膜電子伝達系異常の
分析法を用い Kearns-Sayre症候群における骨格筋の性状を解明した本研究は，博士論文に値すると判
断される。
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